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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ejne pharm^zeu^^^^^^^^^^^^^ 
5 Verbindungen mit Pharmakologischen E genschaftem 9 p^^^g hatidylethanolamin und 

SSI'S. ;&o»rsr: vSr.. "e-.i p^^™.™ 

70 angewendet. . , ;„„eomf»nhaqis sind in dem Uebersichtswerk von G. 

,5 in endocytierende Zellen, insbesondere des Re^'I^^SS^t en^^^^^^ Zellen und eine 

beispielsweise eine Erieichterung des transports von Ant^^^^^^ ^.^^ 3^^^ bei 

verbesserte Bekampfung der in diesen Zel'en von Liposomen- 

entzundlichen Prozessen bete.ligt. Man beobachtet eine schnen^^^ ^^^^ 
verkapselten antirheumatischen Wirkstoffen .n ^.^f ^^^^^ell^^^^ 

20 Liposomen verkapseite Zytostatika konnen in die sperifiscnen "rg^ne Filtration in den 

(Leber, Milz, Knochenmark) eingeschleust oder e^ VVirkstoffe in 

Lungenkapillaren und anschliessendem Transport ^"rch au^^^^^^^^^ ^j,^^ Lungen- Oder 
alveoiaren Makrophagen angereichert und damit J^™^!,, "^^^ 

ibertumore bei S'-Hzeitiger Verminder^^^^^^^^ ..S.ccinyi- 
25 Im J. of Immunological Methods 65 (1983) ^^^f^^ N-Succinvlgruppe durch SchuUgruppen 

phosphatidylethanolaminderivaten b«sch"eben^^w^^^^^^^^ wird Tn Lip'osomen an Haptene wie 

blockiert ist. Das N-Succinylphosphatidy ethano a^ ^' ^.^^^^ 

Dinitrophenyllysin gebunden. weiche "^.^XTsirSmSmuHe^ung wie Aufnahme von Liposomen 
Esvvurdeuberraschenderweisegefunden,dassdie lm verbessert wird, v«/enn 
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dispersion bestehend aus 

a) einen Phospiiolipid der Forme! 

1 CH2-O-R1 

2 R2O-6H 9 9 9 (I), 

3 tH2-0- J-0-( CH2 ) ^-NH-C-X-C-OH 

b) einem Phospholipid der Formel 

cn 1 CH2-O-R3 



so 



3 CH 2 2 -CH 2 -NH 3 



55 



v^orln R. und R. die Acylgruppe einer gesattigten oder ungesSttigten CarbonsSure mit 10-20 CAtomen 
""'ilSner'vliL^^^^^^^^^ Verbindungen mit pharmako.ogischen Eigenschaften 

""^r?nr uild aus der Gruppe PHospha«dy^^^^^^^^^^^^^ 

Phosphatldylglycerin, Cardiolipin ""^ Cholestenri und gegebe^^^^^^^^ Hilfsstoffen. 

Besc?4ib"n?dervorliegenden Erfi'ndung vorzug^eise d-yogen"^^^^^^^^^^^ ^ederalkoxy. 
Der im Zusammenhang mit °^9anischen Resten z_B. N'ederag. ^ ^ ^3,13 nj^ht 



S5 enthalten. 
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Die Nomenklatur der Phospholipide der Formein I und II erfolgt anhand der in Eur. J. B'°chem. 79, 
11 JuV977) ^ rmencTature of Lipids" von der 1UPA(>-IUB Commission on Biochemical Nomenclature 
(CBN) gegeben Empfehlungen (sn-Nomenklatur. stereospecific numbenng). 

Ri? die pharmazeutischen Wirkstoffe werden. wenn n.cht anders '"afsf^^"' „ttionaTNon 
5 WeltgesundlieUsorganisation (WHO) vorgeschlagenen Freinamen t«ecommended Intemational Non- 
ZoS^^ Names) verwendet, welche dem Standardwerk "Pharmazeu.sche C^^ Tenth Edrtion)" 
Rufer und R. Schmiechen, Thieme Vertag Stuttgart 1982), sowie dem Merck-Index (Tenth taitionj, 

entnommen wurden. „ . _ ^. 

In einem Phospholipid der Fomiel I (Komponente a) ist m vorzugswe.se meK r-Atomen 
10 Alky! R, und/oder ist vorzugsweise geradkettig mit einer geraden Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, 
zB n-Decvl n-Dodecyl. n-Tetradecyl, n-Hexadecyl, n-Octadecyl oder n-icosyl. ,„ . . ,n-K ..^^^^ 

Alke^l R Sode ist vorzugsv^eise geradkettige mit einer geraden Anzahl von 12 bis 20 C-Atomen 
undfoo^Wndung! r^^^ 9-cis-Hexadecenyl, 6-c,s-0ctadecenyl, 6- 

trans-Octadecenyl, 9-cis-Octadecenvl, 9-trans-Octadecenyl oder 9-c's-lcosenyl. r-Atomen z B 

IS Acyl R, und/oder R, ist vorzugswreise geradkettig mit einer geraden Anzahl von 10-20 C-Atomen, z.B. 

''"Sk^'^SS'ru'n^Sl^R^^^^^^ n-Decanoyl. n-Dodecanoyl. n-Tetradecanoyl, n- 

Hexadecanbyl, n-OctadecanoyI und n-lcosanoyl. T=tr=Horonn«i q-r.is-Hexadecenovl. 

Alkenoyl R, und/oder R. ist vorzugsv^eise 9-cis-DodecenoyU f-'^'*-^^*;^^^^^""^ ' f,!! 
20 6-ci8-0ct8decenoyl, 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis-Octadecenoyl, g-trans-Octadecenoyl, 1 1-cis-Octadecenoyi 

xtSS'utung C,-C,-Alkylen ist geradkettlges oder verzwelgtes C,-C.-Alkylen, z.B. Methylen. 
1 1 Pthvlpn 11- 1 2- Oder 1.3-ProDvIen8 Oder vorzugsweise 1,2-Ethylen. „ w i 

' X mft dl; Bedeutung C,-C.-Alkenylen ist geradkettlges oder verzwelgtes Alkenylen. z.B. Vmylen, 

''°'rmlt "del^deing C,-U'r^^^^^ ciurch Hydroxy ist vorzugsweise geradkettlges C,-C.- 

Alkyfen" 'ul« d:?cS%ine odlr in Abhangigkeit von der GesamUahl C-A«^^^^ 
Hydroxygruppen, z.B. 1.Hydroxy-1,2-ethylen, 1,2-Dihydroxy.1,2-ethylen, 1- oder 2-Hydroxy-1,3 propyien 

30 °'"El^phSS^h'rnS Salz des Phospholipids (1) wird vorzugsweise durch RealJ^^^^^ 
einem Oder L.el Aequivalenten verdunnter wassriger Alkallmetallhydroxid.Losung geb.ldet. z.B. Natnum- 
oder Kaliumhydroxid-Losung und ist vorzugsweise das Natrium- oder Dinatriumsalz. 

We" pharmazeutisch annehmbare Salze werden durch Reaktlon mit Amman W'e Tr. methyl- Ethyl- 
Diethyroder Triethylamin, Piperidin. Piperazin. 2-Hydroxyethylplperazin, Cyclohexylam.n, Pyrrol.d.n. oder 

35 Cholin 9«fjldet. vorzugsweise geradkettlges Alkenoyl mit einer geraden 

Anzihl "::^^o S cloven, z.B. 9^ds-Dodecenoyl. .9-f s-Ta.radecenoyl, ^--Ij^^^J^g-^^^^^^^^^^ 
trans- 9-cis-, 9-trans-. oder 11-cis-Octadecenoyl oder9-cis-lcosenoyl. X ist Cjr-C4-Alkylen,z.B. 1.-J Aetnyien 

^ °'^iYnK'roa"g't^S"11ieffi^^^^^^ N-l1.2-Di-(9-cis-octadecenoyi,-sn- 
g|ycero3?hospho^^^^^^^^^^^ "nd N-l1,2-Di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero.3- 

''•^In^^TnrrsptB'cS - Komponente b) - stellen die Acylgruppen ^^^^^^^f^ 
1- n AiL.o««Mt riHor c T.^.Alkenov m t qeradef Anzahl an C-Atomen dar, z.b. y-cis 

°*^BeBondBre bevorzuqt ist l,2-Di-(9-cis-octadecenoYl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamin 

5e^^dunge^od^? ^^^^^^^ von Verbindungen mit pharmakologischen Eigenschaften smd in 
erster p'harmazeutische Wirkstoffe und Stoffgemische aus der Gruppe der Ant.phlogist.ka, 

50 Antibiotika, Antileishmanien, Antimykotika, Antineoplastika ""^ ^fn. ?B Glucocorticoide z B 
Pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe der Antiphlogistica sind z.B. Qlucocorticoiae, z.d. 
c«rtS HJ^ortls^n^^^^^^^^ Prednisolon, Fluocortolon, Triamcinolon, Methylpredn.solon, 
Sden"' Pa'aSaso^^ Dex^methason. Betamethason, Be«^^^^ 
D^OJdmethason, Fluocinolon, Flumethason, Diflucortolon, Clocortolon JStuierten 

Flurbiproien, Pirprofen, Naproxen. Benoxaprofen, Carprofen oder Cdoprofen, Anthran.lsaure-Derivate, 



Z.B. der Formel 
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i ii 

^•^> (III), 

I I. 

worin R,. R. und R, unabhSngig yoneinander Wass^^^^^^^^^ 

R. \ Jlj?' N(CH,)2 
20 ^. '.^ ,\ ,0H 

/ Y Y Y Y <v) . 

'y'Yy^-\^'" 

2S OH 0 OM 0 

worin R Wasserstoff oder Pyrrolidin-1-ylmethyl, R, Wasserstoff oder Hydroxy, R, Wasserstoff, Hydroxy 

4B AntibSka Sr'Bic^^^^^^^^^ Novobiocin-, Chlor- oder Thiamphen.col-, R.famp.cm-. Fosfomycm-. 
'^""^LU^^lSsXwSffe au8 der Gruppe der Antileishmanien sind z.B. Antimon-Verbindungen, z B. 

» DlbJSrTSSodS^«lclcl.t. lmldaiol-D.rt.ate, z.B. Clotrtmazol, Miconazol, Ecoma.1, Isoeonaiol 

Oder Streptozotocm. sowie ^1^'^"^'^" j^^^^^^' p°^^ z.B. Mercaptopurin, Thioguanin, 

•"'''ThlZ.ri^ V^Sn o5er Pu^omS pjr midin-DeriUte, z.B. Ruorouracil, I=ioxuridin. 
Azathioprin, Th.amipnn, V;darab n oder i^uro^^^ y Krebschemotherapie eingesetzt 

so^e VntSreyrs; V^^^^^^^^^ g^geber^enfalls in Kombination mit Chlormethamm. Predmsolon 
"'"mmSS Muramylpeptide, z.B. Muramyldi peptide Oder Muramyltripeptide, 

55 insbesondere der Formel 
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(VI), 



,0 worin X die Gruppen -C(=0)- oder -C(=OM>-, d.e I. -^Ala " ^ q,'-^,cy ^ Al J - 2 - 

dipalmitoyl -sn -glycero -3 " hyfo>^ho8phoryloxy) ^^^^^^^^^ .Ala -D -isoGlnOH -.L - 

(1.2 -dipalmitoyl -sn -glycero -3 " M^O'^VPhosphoivloxy) •f'^^^'T^^ j'-.Lys -,L -Val -D - Gin - 

immunmodulatorischen Elgenschaften vom Typ n -Lauroyl -L Ala D iso^ .jsoQin -(L - 

20 NH„ n - LBuroyI - L - Ala - D - .soG n - L - DAP - Gly) - NH. n Lau^oyl U _ _ 

Lys -D -Ala) -NH, n 'Octanoyl -L - Ala - D " '^f Lys D ^^^^^^^^ 

natOrliches oder rekombiniertes, humanes gaV? 88 5^ SsS. 95,350, 99,084, 

gemiss den Europalschen Pate"t3"'^« «^""P^%^3.482 77,670 ^ 
110 044 und 112,967 und den Internationalen Anmeldungen (PCT) WO tW/iw,uoi unu 

30 '''tvSSgt ist rekombiniertes humanes Gamma-tnterferon flemSss Europaischer Patentanmeldung 

121,157 mit folgender Aminosauresequenze: 

H^N-Cys-Tyr-Cys-Gln-Asp-Pro-Tyr-Val-cm-Glu-Ala-Glu-Asn-Leu-Lys-Lys- 

Tyr-Phe-Asn-Ala-Gly-His-Ser-Asp-Val-Al-Asp-Asn-Cly-Thr-Uu-Pe-Uu- 

" Gly-Ile-Leu-Ly»-Asn-Trp-Lys-Glu-Glu-Ser-Asp-Arg-Ly..Ile.Het.Gln-Ser. 

Gln-Ile-Val>Ser.Phe.Tyr-Phe-Ly.-Uu-Phe-Ly8-Asn.Phe-Ly»-Asp-Asp-Cln- 

Ser-Ile-Gln-Lys-Ser-Val-Glu-Thr-Ile-Lys-Glu-Asp-Met-ABn-Val-Ly-Phe- 

Phe-Asn-Ser-As„-Lys.lys-Ly.-Ar,-Asp-Asp-Phe-Glu-Ly.-Uu-Thr.W^^^ 
Ser-Val-Thr-Asp-Leu-Asn-Val-Gln-Arg-Lys-Ala-Ile-His-Glu-Leu-Ile-Gln- 
« Val-Het-Ala-Glu-Uu-Ser-Prc-Ala-Ala-Lya-Thr-Glu-Lys-Arg-Lys-Arg-Ser- 

Gln-Met-Leu-Phe-Gln-Gly-Atg-Arg-Ala-Set-Gln-OH. 

und rekombiniertes humanes Gamme-lnterferon gemSss Britischer Patentanmeldung 2.107,718 mit 
50 folgender AminosSuresequenz: 

HiK-Cys-Tyr-Cy.-Gln-Asp-Pro-Tyr-Val-Lys-Glu-Ala- 

Glu-Asn-Leu-Lys-Lys-Tyr-Pha-Asn-Ala-Gly-His-Ser- 

Asp-Val-Ala-Asp-Asn-Gly-Thr-Uu-Pha-Uu-Gly-Ue- 

Uu-Lys-Asn-Trp-Lys-Glu-Glu-Ser-Asp-Arg-Lys-Ue- 

Met-Gln-Scr-Gl«-Ile-Val-Ser-Phe-Tyr-Phe-Lys-Leu- 

^ Phe-Lya-Asn-Phe-Lya-Asp-Asp-Gln-Ser-Ile-Gln-Lya- 

Ser-Val-Glu-Thr-Ile-Lys-Glu-Asp-Met-Asn-Val-Lys- 

Phe-Phe-Asn-Ser-Asn-Lys-Lys-Lys-Aig-Asp-Asp-Phe- 
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Glu-Lys-Leu-Thr-Asn-Tyr-Ser-Val-Ihr-Asp-Leu-Aan- 

Val-Gln-Arg-Lys-Ala-Il -His-Glu-Leu-Ile-Gln-Val- 
; Met-Ala-Glu-Leu-Ser-Pro-Ala-Ala-Lys-Ihr-Gly-Lya- 

Arg-Lys-Arg-Ser-Gln-Met-Leu-Phe-Arg-Gly-Arg-Arg- 

Ala-Ser-Gln-OH. 

Zur Gruppe der Lymphokine gehort ausserdem in gereinigter Form vorliegendes ^'''^^I1!1^''!,^!!^^t 
2 zB nach Aktivieruna von humanen, neoplastischen Leukamie- oder Lymphom-Zel en durch T- 
LumiioSen im K^lLZat erhaltliches und durch Umkehrphasen-HPLC-gereinigtes nter eukm 2 aus 
TuSen'mit menschlichen T-Lymphozyten aus Milz oder peripherem Blut nach Sj^" '5^^^^^^^ 
IS Antiqene oder Mitogenc, z.B. humane T-Zellen-Leukamie-Lymphom-Viren HTLV-I) PhY»o^^'"399'"S?'" 
odi Concanavalin A, erhaltliche Kulturfiltrate, welche Gemische mit den unter den Begr.ffen 
SroSen-Sratio^-lnhibitionsfaktor (MIF), Leukozyten-Migration-lnhibitionrfaktor. Leuko«2jten- 
KSnTerstarkungsfaktor, Makrophagen-Aktivierender-Faktor (M^^^^^ 

Interleukin 1 und 2 sowie Gamma-lnterferon bekannt gewordenen Bestandteilen enthalten, insbesondere 
20 solche KulturfiU^ oder Isolate mit einem hohen Anteil an Makrophagen-Aktmerendern-Faktor (MA^^^ 
Bevorzugt sind N - Acetyl - D - muramyl - L - alanyl - D - .soglutammyl - L - alan.n - 2 - (1.2 
dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxyphosphoryloxy) - ethylamid, Natnum - N - acetyl - D 
muramyl - L - alanyl - D - Isoglutamin oder Natrium - N - acetyldesmethy muramyl * L - alanyl - D - 
SuTamIn der Formel V, gegebenenfalls in Kombination mit gerein.gtem. naturl.ohem Oder 

25 rekombiniertem humanem Gamma Interferon. Du«,.r,Ka+;riwi 

Lipide - Komponente d) - aus der Gruppe der Phosphatidylchohne, P^ospha .dylsenn Phosphat.^^^^^ 
inositol Phosphatidylglycerin und Cardiolipin sInd synthetische Phospholipide oder natu iche 
Phoillipide m^^^^^^ Acylgruppen von unterschiedlichem Molgewicht und ^^r^terschMer 

Struktur 2 8 Phosphatidylcholin aus Sojabohnen oder Huhnerei oder Phosphatidylchol.n aus dem 
30 SSrn Rinderieber od'^r Schv^eineleb^r, Phosphatidylserin aus dem ^rp^'^-J^Z'i?^ttaeSS 
aus Sojabohnen oder aus Hefe. Phosphatidylglycerin aus Eigelb oder Card.ol.pm aus dern Schwe.neherz. 
Cholesterinderivate sind zum Beispiel Cholestan, Coprostan, Ergosterol oder Stigrnaste_rol. 
Die pharmazeutischen Zuaammensetzungen der vorliegenden Erfindung bes.tzen Fo"" 
Liposomen angewandt ausgezeichnete phagocytische Eigenschaften. Be.sp.elswe.se .st die Phagocytose 
3S von multilamellaren Uposomen bestehend aus einer 3:7-Mischung von Natriijm - N - [1 ,2 - d. - (9 - cis 
ocrarcenoYi) - sn - glycero - 3 - phospoethanol] - N - hydroxysucc.nylam.n (1) und D.oleoyl- 

pShSethandamMlll oder Natrium - N - [1.2 - di - (9 - cis - °«^<^f-S Jlin '(in'^dufch 
DhosDhoethanol] - N - hydroxyglutarYiamin (I) und Dioleoylphosphatidylethanolam.n I ) durch 
SeSeale Makrophagen von Mausen h6her als die Phagocytose stimuliert durch mult.lamellare 

40 Uposomen, weS alsschliesslich aus einer 3:7 molaren Mischung aus Phosphat.dylsenn und 
Kphatid'yirolin bestehen. Dieser Befund ist In-vitro durch '"kubierung von pentonea en 
von MSusen mit multilamellaren Uposomen, welche Spuren von rad.oaktivem 1 a'^ Wla'-k.erun^ 
enthalten nachweisbar. Bei der experimentellen Ausfuhrung werden in regelmass.gen Abstanden d.e 
SCln geSS^und die Menge an Strahlung, welche von markierten Zellen ausgeht gemessen. 

45 SenS zeigTSilamellare Uposomen, welche aus einer 3:7-Mischung von Phosphol.p.den der Forme^n 
r und II SeK und Immunomodulatoren wie MDP oder Gamma-lnterferon «nthalten, versta^e 
MakrUag?Sulanz bis hin zu einer tumoriciden Wirkung bei niedrigeren Dosen als mdt.Ia^^^^^^^ 
Uoosomen welche aus Phosphatidylcholin und Phosphatidylserin bestehen und die gle.che Menge MDP 
und GammaSerferon enthalten. Dieser Effekt ist ebenfalls in-vitro nachweisbar, indem man peritoneale 

BO MakroDhagen von Mausen in Kulturschalen plattiert und mit mult.lamellaren LiPOSomen in Losung 
SaS Natrium - N - [1,2 - Di - (9 - cis - octadecenoyi) - sn - glycero - 3 - phosphoethanol] - N - 
hSroSsuccS amin 0) und Dioleoylphosphatidylethanolamin (II) in einem ""0'^^?" 3=^ ^erhaltms und 
Md3 GamrS als Wirkstoffe und mit multilamellaren LjP^^^'"^" G^^^^^^ 

cholin und Phosphatidylserin im selben Molverhaltnis und d.eselbe Menge MDP und G^JJf-'^^erfe^^^^ 

« Siert Die Liposomen-Zubereitungen werden bei einer Konzentration von 100 nmol Ph°sphol.p.d- 
rTJm,nPh«lt nrn Schale enthalt^ 6 Einheiten rekombiniertes Gamma-lnterferon und 0.2 g MDP 

enthaltend nicht-aktivierte Makrophagen und Zielzellen ermittelt werden. multilamellaren 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung n Form "J"^™ f 
Uposc^men zeichnen sich durch harvorragende Abgabeeigenschaften be. n.edngen PH-Wf ^" ^"^^^ ^o 
65 werden die Abgabeeigenschaften von Uposomen bestehend aus Dinatrium - N - [1.2 -d. -(9 -cis octa 
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bei der Bekampfung von metastasierenden Tumorzellen geeignet UDosomen 
,k TOgerfia.>i9k.il di.nt. i.B. aertl.r, CsWum-frrier. Isotorisrter Koch^fc Oder Glucos.lo.uns, 
45 gelangen und in Form eine wfissrigen Liposomendispersion in e.ner auf pH 7,0-7,8 abgepunerten 

Nebenwirkungen ^f^jifj^" Immunmoduiatoren des Muramylpeptid- 

Kilo Korpergewicm unu '^^^'^"^ .,«„Krr»irht ^rhatTt man die Hochstdos s fur Menschen von ca. 70 kg 

"'"'KSand. Ertindong b«d« .o,zos»..i» pha™»utl«he 2uMmm.™«zu-«.o to Form 
„ "'TSrSSuteiSll I. »orl„ m z»o, bod.u.«. R, und R. wl.or vo,„ drflnW .,bd und X 



1. 
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C,-C4-Alkylen, C-C,-Alkenylen Oder C-C^AIkylen substituiert durch Hydroxy bedeuten oder ein 

'''"bTe":SU"olS^^^^^^ R3 und R, unabhSngig voneinander geradkettiges C,o-C.o- 

■< ^'''Teti VerSdurig oder eine Kombination von Verbindungen mit pharmakologisch Eigenschaften und 
gegelTenEnes pharmazeutisch annehmbare Tragerflflssigkeit, welche auf pH 7.2-7,4 abgepuffert 

Die vorliegende Erfindung betrifft vorzugsweise pharmazeutische Zusammensetzungen in Form einer 

0 "'"S?SrFtrpSiTr?orl. .. wo^n m zwei bedeutet. R,und R, waiter ^o^J^^^^J^^^^^^ ^ 
C^'-Alkylen oder C^,-Alkenylen sind, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 

b)Sn Phospholipid der Formel II, worin. R, und R, unabhangig voneinander geradkettiges C,o-C.o- 

""'''S^nfytSung oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der Antiphlogistika untj 
r5 Oder' Sflammatorika. Antibiotika. Antileishmaniasis-Verbindungen ^^nt.ne°P ^^^^^ 

Immunmodulatoren und eine pharmazeutisch annehmbare Tragerflussigkeit, welche auf pH 7.2 7,4 

Die vorii?gende Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Zusammenseuungen in Form einer 

» ''•'irrliKonpirdtrFormel I, worin m zwei bedeutet. R und "nj^^^^-— 
geradkettiges AlkanoyI oder AlkenoyI mit einer geraden Anzahl von 1° JO C^tomen und X C,-C.- 
Alkylen oder Ci-C4-Alkenylen bedeuten, oder ein pharmazeutisch annehrT|bares Salz davon. 

b) ein Pholphollpid der Formel II, worin R, und R, geradkettiges C,.-C,o-Alkenoyl mit einer geraden 

Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen bedeuten, . , , . c:„„„--k,fton 

25 c) eine Verbindung oder eine Kombination von Verbindungen mit pharmakologischen Eigenschaften 
aus de Gruppe de? Antiphlogistika und/oder Antiinflammatorika, Antibiotika. ^.Ant-le^shrnamasis. 
Verbindungen Antineoplastika und Immunmodulatoren und eine phamiazeutisch annehmbare 

■'^^^S'ltSg^tS^irJng^^^^^ Zusammensetzungen in Form einer 

" ^P---toS^^^^^^^^^ worm m zwei bedeutet, R. und R. "nabh.ngig voneinander 

Dodecenovl 9-cis-Tetradecenoyl, 9-cis-Hexadecenoyl, 6<is-, 6-trans-, 9-cis-, 9-trans- oder 1 cis- 
SSdecenoyl olr 9-cis.lcosenoyl und X C^^-Alkenylen bedeuten, oder em pharmazeutisch 

35 '""S efn^hoSLof^^^^^^^^ Formel II. worin, R, und R, unabhingig voneinander 9.^-^^^^^^^^^ 9.is- 
Tetradecenoyl. 9-cis-Hexadecenoyl. 6-cis-. 6-trans-, 9-cis-, 9-trans ode 11-cis-Octadecenoyl oder 9-cis 

c) eirle^VeSng oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der Antiphlogistika und/ 
Oder Ar!tiinflammS^^^ Antineoplastika und Immunmodulatoren und eine pharmazeutisch 

40 annehmbare Tr§gerlosung. welche auf pH 7,2—7,4 abgepuffert ist. 

lUrb^onderS betrifft die voriiegende Erfindung phamnazeutische Zusammensetzungen in Form einer 

''•'°"Srid°erDt2rm-N-l1,2-di-(9-cis-octad 

sucdnylamin oder Natrium- oder Dinatrium-N-l1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-fllycero-3-phosphoethanol]- 

45 N-hydroxyglutarylamin, ^ . • 

b) l,2.DM9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamin, A„tinhinnistika und/ 

c ei^e Verbindung oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der Antiphlogistika und/ 

Oder AntTnJammatorL, Antibiotika, Antineoplastika -Vr7^"%°ltSffert isf ' 
pharmazeutisch annehmbare Tragerflussigkeit, welche auf pH 7,2-7,4 abgepuffert ist. 
50 Besonders bevorzugt sind pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend K..rf,„v„ 
^ Natrium odeT Dinatrium-N-[1,2-dl-(9-cis-oc 
sucJnylaS Oder N«rium- Oder DLtrium-N-l1.2-di-(9-cis-o^ 

N-hydroxyglutarylamin, ♦u,„„i»,„i„ 
«, tZ ' D ' mSramJl L alanyl - D - isoglutamin - Natriumsalz, N - Acetyldesmethy - muramyl - L - 
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einer Verbindung Oder Mischung von Vejindu^^^^^^^^^^^ 

gegebenenfalls einem Lipid aus der Gruppe der P^f^^ 3''"®'^^^^^ dgvon zum Gegenstand, 
fnositol. Phosphatidylglycerin. CardioiJ,in und Choleste^m und v^te^ 9 , „ 

insbesondere MIschungen. worm das mo'are Verhaltnis aer r 

phatmazeutisthen Zusammensemingen Mter dsr s""""™™ Misa-ungen, 

It sinTr^or,'^^^^^^^^ 

r=taS ^MriK-r^^s^SS"^^^^^^^^ " 

organischen Losungsmittel mit n.edngem S'^hmelzpuntt und Enn^^^^ aes^ a Loslichkeit der 

Die Auswahl der geeigneten LSsungsmlttel zur "eretsellung eines Fiim Herstellung 
Lipidkomponenten und der Eioschlussverbi^^^^^^ S^pXSr nSig s^^^^^^^^^^ 

der Inomogenen Mischung durcii F'>'"b'ldung sind be^spielsweise "'^ang cycloalipiiatische 

Abblasen mit Inertgase, Z.B. Stickstoff. . ^\ H,,rnh i \/nnhilisieren einer L5sunq der 

, Die Lyophiiisatbildung erfolgt nah y«rf»*'^«"?,^^J^,3^\iS^iJ^,en'^ S^^^^^^^ Stoffs oder 

synthetischen Phospholipide der Formein '""^ der synthetischen 

Stoffgemisches oder nach Verfahrensvanante b) durch Lyophihsierer^ ^it hohem Schmelzpunirt auf die 

Phos?holipide der Formein I und II In einem organ schen Losungsm tte ^^^^ J^'^^^^'e^frtertrocknen, 2.B. 

i„ deV D&^A-2.818.655 beschriebene We.se. G«„«'9"«^^ ^osu^^^^^^ zusammen mit den 

, bei der Temperatur des MathanoK Aethanol- oder A^eton-Trockene.sg^ , organische 

Upldkomponenten und t^n Einschlussverbm^ ^f/s^g SzSode SanJnsbesonLetert^ 

L6sungsmittel mit einem Schmelzpunkt hoher ais 0 C, z.B. Eisessig, oenzoi « 

Butanol. ei^h »Mrh riurch Soruhtrocknung einer Lfisung der Phospholipide und 

EIne homogene Mischung lasst s.ch auch ^u^h sprumrocKnung Chloroform, herstellen. 

s der lipophilen Einschlussverbindungen in einem organischen Losungsmmei, z.d 

Man erhalt die homogene Mischung in Form eines P^^^^^^^^ unaefShres Mischungsverhaltnis der 

Zur Herstellung der hpmogenen Mischung e.gnet s ch ^ ^^^^'^'^ ^ ^ J 50 Molprozent, 
Phospholipide der Formel I zu Phospholipiden der F^ormel II M.^^^^^^^ der Einschlussverbindungen zur 
insbesondere 30 zu 70 Molprozent. f^^J'fo*^"^^^^^^^^ 
■0 Qesamtmenge der Lipide betragt ca. 0,001 '''^^'^ oder ROhren der wassrigen 

Man dispergiert beispielsweise durch Mischung der Phospholipide 

Phase, der man nach Verfahrensvanante a) ^^'^f^":^^^^^^^ nach Verfahrensvariante 

(1) und (II) und der lipophilen E'nschlussverbindungen zuge^^^^ hergestellte homogene 

b) die wasserlosliche Einsch ussverbindung enthaj und der man 

Mischung der Phospholipide (1> und (•'» zug^^etn hat B^"^;-^! p^^^^^^^^^ vesiculation). d.h. ohne 
unilamellar oder multilamellar sein konnen J"*^^^ ^^P^^jS^g^ statt. Es konnen ca. 0,1 bis 50 
SSS ro\r das Gesamtgewicht der w.ssrigen 

d^rVomog^enen M^^^^^^^^ in w^^l^-^ --^^^^ 
- 7 r^uSwlK^^^^^^^ abgeputferten. w.ssrigen 

''"me verfahrensvariante a) eignet sich besonders, -n" 'ipophi.e und -^>-ht --^^^^^^ 

Wirkstoffe in Form von Liposomen J'np^^^;^-«", we"" ein«' Liposomenmischung aus 
55 Muramyltripeptide. Die Verfahrensvariante b) bietet sich an, w^enn e v 
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wasserioslichen Wirkstoffen, z.B. Cytarabin oder Zytostatika vom Typ Trifosfamid, hergestellt werden solK 
Die Herstellung der erfmdungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form von 
wSssrLn SoTmen-Mischungen tenn auch nach samtlichen anderen bisher bekannt gewordenen 
yeSn zSeSlung von llposomen erfolgen. z B. auf herkommliche Weise durch BaschaMung m. 
5 Ultraschall der wassrigen Dispersion enthaltend die Pliospholipide ( ) und (II) und die 
Einschlussverbindungen. durch Infusionsmethoden oder durch Umkehrphasen-Verdampf ung. 

ManTpSSrert bei Temperaturen unterhalb ca. 60-0, vorzugsweise bei Rf"";'terTipera ur Falls es die 
EmpSichkeit'der zu verkapselnden Verbindungen verlangt fuhrt man das Verfahren un er Kuh en ""d 
aeaebenenfalls Inertgasatmosphare, z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare, durch. Die erhaltlichen 
'0 Liposor^en s nd in wSssriger Phase sehr lange (bis zu mehreren Wochen o^er Monaten) bestandig^ 
PharrnKeutlsche Zusamrrensetzungen in Form von wassrigen Liposomendispersionen konnen 
gS^Salis nach Zusatz von Stabilisatoren. z.B. Mannit oder Lactose, durch Gefnertrocknung 

"'Ife GrirSe'; gebSen unilamellaren Liposomen ist u.a. von der Stn^ktur des W!rl«toffs und der 
,5 Upidkomponenten. dem Mischungs verhaltnis der Komponenten und Konzentration d^^^^^^^ 
Komponenten in der wassrigen Dispersion abhSngig. So kann man beisp^lsweise durch erhohung^^^^^^^^ 
Emiedrigung der Konzentration der Upidkomponenten wassrige Phasen mit einem hohen Ante.l an kleinen 

Oder grossen Liposomen herstellen. _ .i.c a s/ in-s,« , n nmBeo 

In wassriger Phase befindliche Liposomen mit einem Durchmesser grosser als 6.0 x 10 m, z-B- grosse 
20 multilamellare Liposomen. konnen durch Gelfiltration, z.B. mit Sepharose oder mit Sephacryl als Trager. 

E^^^usL durch geradporige Filter. z.B. Membranfilter des Acjodis^J, N^^^^^^^ 
Polvcarbonat-Typs mit einem Porendurchmesser von ca. 1 ,0 x IQ-'-I.O x 10 "m be. einem Druck von ca. 
0,1 bis 1 ,5 bar und einer Filtrationsgeschwindigkeit von ca. 20 mifli kSnnen Liposomen mit emer besonders 

25 einheitlichen Grossenverteilung erhalten werden. . ^ . , j- - „ „ du.,»» 

Liposomen werden vorzugsweise abgetrennt, wenn gemSss Verfahrensyanante b) die wassrige Phase 
nicht verkapselte, wasserlosliche Verbindungen enthSIL Insbesondere sollten wasserlosliche 
Antineoplastika, z.B. Alkylanzien, beispielsweise durch Rllration. Ultrafiltration. P'^'/^^f ''^^f^!"^^^^^^ 
abgetrennt werden, da die Vertraglichkeit dieser Wirksttrffe in geloster Form nicht besonders gut ist. Die 

30 angereSrten Liposomen kflnnen mit einer TrSgerflQssigkeit. z.B. isotonischer, f " ?;Kochsalzlos^^^^^^ 
vermischt werden WSssrige Dispersionen mit kleinen Liposomen von relative einheitlicher Grosse erhalt 

man auch durch Behandlung mit Ultraschall. ... . . . , 

DirerfSBildung von Uposomen und ihr GehaK in wSssriger Phase lisst sich m an s.ch bekannter 
Weise anhand verschiedener physikalischer Messmethoden nachweisen, z.B mit gefriergebrochenen 
35 SSre) Proben und DOnnschnitten im Elektronenmikroskop oder ^^^^^ R6ntgend.» 

dynamische Lichtstreuung. durch Massenbestimmung des F Itrates in der analytischen Ultrazentrifuge und 
vor allem spektroskoplsch, z.B. Im Kernresonanzspektrum ( H, C und P). „ . . . „ . 

Synethrtische Phospholipide der Formal I sind bekannt. Die Herstellung ^'eser Verb,ndungen und ihre 
Verwendung als Zwischenprodukte ist in der EuropSischen Patentanmeldung N . 56992 beschr^^^ 
40 Phosphorlipide der Formel II sind bekannt Einige sind kommerziell erhaltlich. z.B. bei den Firmen 

S'SeSg 'vSramylpeptiden der Formel V ist in der Britischen Patentschrift 1f 0,625 und in 
den EuropSischen Patentanmeldungen 25,495 und 21,367 beschr.eben. '"l'"""'"^^"'^*";!,". J.^^ 
Upopeptid Taps sind ebenfalls bekannt, siehe Europaische Patentanmeldung 11,787 und Europa.sche 

4S P^^^^^l'^ JJJ y °- gereinigtem, naturlichem oder rekombinierlem ^^'"'^^-""terff °" <Jf" 

EuropaisSS Patentanm^dungen 63,482, 77,670, 83,540, 89 676, 95,350 99^ ^ ^ J odj^ 

121,157. in der Britischen Patentschrift 2,107,718 und in den Intemationalen Anmeldungen WO 83/04053 

50 "^''oirHerstellung von gereinigtem Interleukin 2 ist in der Europaischen Patentanmeldung 106,179 und in 

S vrrnS^f?^^^^^^^^^^ 7.C^7,8 sindvorzugsweise sterile Phosphatpuffer.Jsungen 

auf der Ba^s orhydrogen-/ Hydrogenphosphat. welche beispielsweise nach der In IHagers Handbuch der 
PhaSazeut'ischen' Praxis, Springer Verlag, band 1 S. f 57-359 segebenen Vor^^^^^^^ 
ss konnen. Insbesondere wird sterile, isotonische Calcum-freie Pufferlosung von pH 7.2 (Dulbecco) 

"^Tie Mchfolgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne sie zu beschranken. Temperaturen 
sind in Graden Celsius angegeben. 

Beispiel 1 

a) In einem Rundkolben werden 84,70 mg (0,098 mMoi) Dinatrium - N - [1.2 - di - (9 - c^ - octa- 
decenovl) -sn -givcero -3 - phosphoethanol] -N - hydroxysuccinylamm und 168,10 rng (0.226 rriMol) 
decenoyi) sn giycero ^ P m . phosphoethanolamin in einer ausreichenden Menge 

t?n-BSanol g l6st,°btSSe UpidI Jollstandig Len, Die ^osun^^r^or^^^^^^^ Bed.ngungen 
ss uber einem Acrodisc®-Filter (2.0 x lO'^m) filtrlert und in einer stenlen Viale abgefullt. 
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Die Viale wird auf -45» eingefroren. ein Vakuum angelegt und das Losungsmittel entfernt. bis 
Raumtemperatur erreicht ist. Die Viale wird unter Argon-Schutzgasatmospliare verschlo^^^ 

2u dieser Viale enthaltend ein Lyophillsat der genannten Lipidicomponenten werden 2,5 ml sterile, 
PhosDha aeoufferte (p^^^ Calcium-freie Natriumchloridl6sung (Dulbecco) enthaltend Doxoajb.cm 

SSSon v^^^^ sterilen Spritze gegeben. Die Viale wird ^hliessend 10 Mmuten 

SnT?uf ^nSm stendardisierten Labormischer (Vortex, Stufe 6) gemischt und z?nt"f"g'ert;^ ^^5^ 60 
'^en laTgem lentrifLgieren in einem Schwerefeld von ca. 40,000 x g -'^d/- 
dekantiert Der LiDosomenruckstand in disperser Form wird wiederum m 2,5 ml ster ler, Ptiospnat 
oSVrteV (dH 7 2^^^^^ Calcium-freier Natriumchlorid-Losung suspendiert. Zentrifugieren und 
'noCge Sendieruni' werden nach Bedarf wiederholt, "^l^^^.f J" ^^^^^^^^^^^^^^ 
Doxorubicin mehr befindet Die hergestellte Liposomendispersion lasst sich parenteral applizieren. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 werden wassrige Liposomendispersionen erhalten, indem "^^\8^^0 mg (0,098 
mMd) Dinatrium - N - [1,2 - di - (9 - cis - octadecenoyl) - sn - glycero - 3 ■ phosptioethanol] - N - 
Si^^lcySSrnin und 168,10 mg (0,226 mMol) 1,2 - Di - (9 - cis " -taclec-oy^^^^ - sn - gh/cera - S - 
phosphoethanolamin mit 0,1 mg bis 10 mg N - Acetyl - L - muramyl - L - alanyl - D sog u am n 
natriumsalz oder 0 1 mg bis 10 mg N - Acetyl desmethylmuramyl - L - alanyl - D - isoglutamin 
na r um a ode 1 000 bis 100.000 Einheiten rekombiniertem, humanem 

aemass EP-A-121,157 (Kyowa Hakko Kogyo Co.) oder mit einer Komb.nation von 1.000 bis 100.(^00 
SeKen dieses rekombinierten, humanen Gamma-lnterferons mit 5(>-200 Mjkrogramm N - Ace^I - L - 
muramyl - L - alanyl - D - isoglutamin - natriumsalz oder N - Acetyldesmethylmuramyl - L - alanyl 
D - isoglutamin - natriumsalz dispergiert 

Beispiel 3 1 • + 

a) In einem Rundkolben werden 84,70 mg (0,098 mMol Dinatrium - N " " f ' " ' ^i^rnMon 
decenovl) - sn - glycero - 3 - phosphoethanol) -N - hydroxysuccmylamin und 168, 10 mg (0,226 rnMol) 
D? (9 cis ortadecenovl) -sn - glycero -3 - phosphoethanolamin in einer ausreichenden Menge 
t?rt-BSan'o. ge^lVbtS^e Lrpide%'o.lstandig l^ser!! Die ^asung wird unter s^^ 
fiber einem Acrodisc®-Filter (2,0 x 10"' m) filtriert und In einer stenlen Viale abgefullt. Die Viale wire oe^ 
1750 ^mTrcJaTons per minute) rotiert und das Losungsmittel in einem Strom von gerein.gtern filtnertem 
(bei 1 b^r) trockenem Stickstoff entfernt. Die Viale wird im Vakuum bei 6,0 x 10 * mbar evakuiert und der 

Inhalt anschliessend unter Argon aufbewahrt. iJi,^^„„„„ntDn «iprHpn 7 5 ml 

Zu dieser Viale enthaltend einen dunnten Rim mit den genannten Lipidkomponenten werden 2,5 mi 
sterile PhSphS gepufferte (pH 7,2-7,4), Calcium-freie Natriumchloridlosung (Dulbecco) enthaltend 
Sfc oLac-NatrfumTnTner iSnzentration von 7 g/1 mit einer sterilen Spritze gegeben Die Viale wird 
aSne send 10 Mlnuten iang auf einem stardardisierten Labormischer (Vortex, Stufe 6)= sem-s^ht und 
zentrifugiert. Nach 60 Minuten langem Zentrifugieren in Schv^erefeld v^^^^^^^ Serurn' ^2 5 r^l 
Qberstehende Ldsung dekantiert. Der Liposomenrflckstand in disperser Form vvird wiederum in mi 
Sr Phosph W IPH 7,2-7.4), Caloium.freier Natriumchlorid-Losung suspendiert. Die 
hergestellte Uposomendispersion ISsst sich parenteral applizieren. 



Beispiel 4 



In einem Rundkolben werden 0.1 g" N - Acetylmuramyl - L - alanyl ' ^ ; -f? " ^^"tarn.^^^^ - L - 
alanin -2 -(1.2 -dipalmitoyi -sn - glycero -3 - Mrpxyphosphoryloxy) - etMam.d ^ 
EuropSische Patentschrift 25,495), 84,7 mg (0,098 mWlol) Dinatrium - ^ " - di - (9 _ cis octa 
decenovl) - sn - olvcero - 3 - phosphoethanol - N - hydroxysuccinylamin und 168,10 mg (0,226 mMol) 
decenoyl) sr^ „ . g,ycero - 3 - phosphoethanolamin in einer so grossen Menge 

t^rt-eSaJgeSt, bt s£S Lipide v^oflst^ndig losen, Die ^asung wird unter^erij^^ 
Qber einem Acrodisc®-Filter (2,0 x 10-'m) filtriert und in einer sterilen Viale abgefullt. Die viaie wira oe^ 
ZrotieS da Losungsmittel in einem Strom aus gereinigtem, filtriertem (bei 1 bar), trockenern 
StlckS Stfemt Die Viale wirt im Vakuum bei 6.0 x 10- mbar evakuiert und der Inhalt anschliessend 

unter Argon aufbewahrt. „„ c:im mit rinn aenannten Upidkomponenten werden 2,5 ml 

Zu dieser Viale -"i^altend e.nen du^^^^^^^^^ SSSSosCng (Di^becco) mit einer sterilen 

t^SS^^ '^^^^^^ «Hn Minuten Iang auf einem standardisierten 

SSSfunlU far die parenterale App.ikation ven^endet 
werden. Beispiel 5 

decenoyl) ^^sn ^_ g >f ^^^^^^^^^^^^ ^^^^ , g,^^^ . 3 . phosphoethanolamin in e.ner so grossen Menge 
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tert-Butanol aelSst, bis slch beide Upide vollstandig losen. Die Losung wird ""t^^^terilen Bedingungen 
?ber Sem SdisS^Rlter {2,0 x IQ-^m) filtriert und in einer sterilen Viale abgefullt. Die Vmle wird auf 
-4? rgSrwen e' n Vakuum angelegt und das L6sungsmittel entfernt, bis Raumtemperatur erre.cht .st 
Die Viale wird unter Argon-Schutzgasatmosphare verschlossen. « c 

5 di^r ViSrenthaltend ein Lyophiliat mit den genannten Lipidkomponen en werden 2,5 ml sterile, 

Phos^hS -awSe (S ^2-7^) Calcium-freie Natriumchloridlosung (Dulbecco) m.t e.ner sterHen Spntze 
ESben^e V^^^^^ wfrd anschliessend zehn Minuten lang auf einem standard.s.erten Laborm.scher 

^nre KomStiion^rS/^^^^ und kann fOr die parenterale Applikaticn verwendet 

10 werden. 

Beispiel 6 k. a ♦ i 

. «rr■^^r;»:„VT-orf ^^^^^^ 

Di - (9 - ds - octadecenoyl) -sn -glycero -3 - phosphoethanolam.n herstellen. 

Beispiel 7 .» r^. . . m 

Analog Beispiel 1 kann man Liposcmendispersionen ^nthaltend 86.3^ 
20 n o Hi rlq - nrtadecenovl) - sn - q vcero - 3 - phosphoethanolj - N nyaroxysucc nyiamm uuu 

N - acetyl - desmethylmuramyl -L - alanyl -D - isoglutamin-natnumsalz herstellen. 
25 Patentanspruche fur die Vertragsstaaten BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzungen in Form einer Liposomendispersion bestehend aus 
a) einem Phospholipid der Fcrmel 



30 



sn 



35 



40 



1 CH2-0-Ra 

2 RzO-CH 9 ft 

3 6h2-0-J-0-(CH2)^-KH-C-X-C-OH 

worin m zwei oder drei, R, und unabh§ngig voneinander Alkyl, Alkenyl oder Acyl mit je 10 bis 20 
Atomen und X die direkte Bindung, C-C.-Alkylen, C^-C^-Alkenylen oder Ci-C4-Alkylen substituiert 
durch Hydroxy bedeuten, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, 
b) einem Phospholipid der Forme! 

RuO-CH 0 ® 



sn 


1 




2 




3 



;H 2 -O-P-O-CH 2 -CH 2 -NH 3 



^ worin R, und die Acylgruppe einer gesittigten oder ungesattigten Carbonsaure mit 10-20 C-Atomen 

und 1 — 2 Doppelbindungen bedeuten, _ ■ ■ • i. e- „,.u.ft»„ 

c) einer Verblndung oder einer Mischung von Verbindungen m.t pharmakologischen Eigenschaften 

undgegebenenfans^ ^^^^^ Phosphatidylcholin, Phosphatidylserin, Phosphatidylinositol. 

PliosohatidylQlycerin, Cardiolipin und Cholesterin und gegebenenfalls einer pharmazeutisch annehmbaren 
TrageSn^ we auf pH 7.0-7,8 gepuffert ist, und gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbaren 

Hilfsstoffen. . »u«i»««j 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltena . _ . ^ „. . . y 

a) ein Phospholipid der Formel I, worin m zwei bedeutet. R, und R. weiter vorn definiert sind und X 
c,-cAlkylen, C,-C,-Alkenylen oder C^-C^AIkenylen substituiert durch Hydroxy bedeutet oder em 

Dhamnazeutisch annehmbares SaIze davon, . ji „„ o n 

b) ein Phospholipid der Formel II, worin Rj und R* unabhSngig voneinander geradkettiges Cw-Cao- 

^''Tline'verbindung oder eine Komblnation von Verbindungen mit pharmakologischen Eigenschaften 
und gegebenenfJis eine pharmazeutisch annehmbare Tragerflussigkeit, welche auf pH 7,2-7,4 

abgepuffert ist. u < ♦u u/,r.H 

3 Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltena ^ . ^ . . . y 
ai ein Phospholipid der Formel I, worin m zwei bedeutet, R, und R. we.ter vo^n dej^^^^^^ und X 
55 Ca-CMIkylen oder C2-C4-Alkenylen sind, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, 
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b) ein Phospholipid der Formel II, worin R, und R, unabhingig voneinander geradkettiges C,.r-C«,- 

""''TelfvtSdung oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der ^^ojl^ ""^ 
Oder Antnnflarnmatorika, Antibiotika, Antileishrr,aniasis-Verbir,dungen An^^^^^^^^^^ 
5 Immunmodulatoren und gegebenenfalls eine pharmazeutisch annehnr.bare Tragerflussigkeit. welche am 

'"'i'7J^SS?usarnmensetzungen gemass Anspruch 1 in Form einer Liposorr^endispersion 

^"^^'rein^ Phospholipid der Formel I, worin m rwei bedeutet, R, und unabhangig voneinander 
,0 geradle^ges Arnoyl Oder Alkenoyl mit eIner geraden Anzahl von 1° ^jf JO C-A^^^^^^^^^ X C-C.- 
Alkyien oder C.-C-Alkenylen bedeuten, oder ein Pharmazeut-sch annehmbares S^^^^^^^ 

b) ein Phospholipid der Formel II, worin. Rj und geradkettiges Ccr-C^o-Alkenoyl mit einer geraaen 

c) eine" ierSnd'Jngtre^^^^^^^^^ von Verbindungen mil pharmakologischen Eigenschaften 
aus de Gmppe de? Antiphlogistika und/oder Antiinflammatorika, Antibiotika, Ant.le.shman,as.s- 

' VeJbiSunSn AntineoplasSka 'und Immunmodulatoren und eine pharmazeufsch annehmbare 

'^'^raS^stS^m^ 1 in form einer Liposomendispersion 

20 '"^115? Phospholipid der Fom,el I, worin m zwei bedeutet, R, und R. 

Dodecenovl siis-Tetradecenoyl. 9-cis-Hexadecenoyl, 6-cis-, 6-trans-, 9-cis- oder 11-cis 

oSdSyl Oder S^is-lcosenoyl und X C^-C^-Alkylen oder C-C.-Alkenylen bedeuten, oder e.n 

'''TefntSUX^ d1r"l^'^^^^ R, und R. unabhangig voneinander S-cis-Dodecenoyl, S-cis- 

25 Tetraiecenoyt Ictwexad^^^ ^cis-. 6-trans-. S-cIs-, 9-trans oder 11-cis-Octadecenoyl oder S-cs- 

cfeine'veSung oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der AntiphloQistika u^^^^^ 
Oder Arlti-mflammatorL, Antibiotika, Antineoplastika und Immunmodulatoren und eine pharmazeufsch 
annehmbare Trigerflussigkeit, welche auf pH 7,2-7,4 abgepuffert ist liDosomendisoersion 
30 6. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 m Form einer Liposomendispersion 

^"^"arNalrium- oder Dinatrium-N-|1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N-hyd^^^^ 
succSySnderNltrium- Oder Din;trium-N-ll.2-di-(9-cis-octadece^^^^ 

N-hydroxyglutarylamin, u u i 

35 b) 1,2-Di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamin, A„*i„i,inn!ctiUa und/ 

c eine Verbindung oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der ^^'P^'°9'8ttka uncU 
Oder Antlfla?^^^^^^^^^^^ Antibiotika, Antineoplastika und Immunmodulatoren, und e.ne pharmazeufsch 

^"ttrrmlSffiuir^^^^^^^ -rm einer Liposomendispersion 

^"'"al^Nalrium- Oder Dinatrium-N-[1,2-di.(9^:is.octadecenoyl)-sn.glYcero-3.phosphpethanoll.N-hydroxy^ 
sucJnyEn odeVNatrium- Oder Din;trium-N-[1.2-dN9-cis^^^ 

N-hydroxyglutarylamin, . u i 

Dxv) -ethvlamid N - Acetyl -D -muramyl -L -alanyl -D - glutaminsaure -(C^ - L - alanin -2 (1,2 
SilmS sn - glyc^ra - 3 - hydroxyphosphoryloxy) - ethylamid) - dinatr.umsa z. N - Acetyl - D - 
™7- L - alanyl • D - isoglutamin - natriumsalz. N - Acetyl "^^ ,-^i,3^ty; .'^ 
glutamin - a - n - ^^^f^^'^^JS^'^J^^^^ .'d"" mT my f "lla^nin TSgSln und 
rymph'ikin^^&'p hal^^^^^^ ann'ehm^K' Trfgerf lOssigk^it. welche auf pH 7.2-7.4 abgepuffert 

8 Mischunaen geeianetzur Hersteilung von Liposomen bestehend aus Phospholipiden der Formein I 
" und li u?Sr JeSung oder Mischung von Verbindungen mit pharmakologischen Eigenschaften 

gemass An^prjK:h 1.^^ ^^^^^^^^^^ pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass einem der 
Mischung In wassriger Phase dispergiert oder DK^.r^hniiniHpn ri*^r Formein 1 und II und den 
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Mischung in wassriger Phase enthaltend eine wasserlosliche Verbindung oder Mischung von 
— ^nr w^^^^^^^^^^^^ abpuffen und. wenn e^OnsC. 

''•^rral"riSS^^^^^^^^ - —no bei der BeHandlung des 

menschlichen oder tierischen Kdrpers. 

Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen in Form einer Liposomendispersion 
Zusammensetzungen bestehend aus 
a) einem Phospholipid der Formel 

CH2-O-R1 

2 R20-iH 0 9 9 (I>. 



% CH2-0-P-0-(CHj) -NH-C-X-C-OH 

)H 



worin m zwei oder drei, R, und R, unabhangig voneinander A^kyl Alkenyl ode^cW mit J^b 10 
20 Atomen und X die direkte Bindung, C,-CrAlkyIen, C.-C.-Alkenylen oder ^^^^ C, C. 

Alkenyl substituiert durch Hydroxy bedeuten, oder em pharmazeutisch annehmbares Salz aavon. 
b) einem Phospholipid der Formel 





sn 


1 


25 




2 






3 



^u'^^'l' e • (II). 

H 2 -0-?r O-CH 2 -CH 2 -NH 3 

1© 



worin R3 und R4 die Acylgruppe einer gesattigten oder ungesattigten Carbonsaure mit 10-20 C-Atomen 

" ""'il^Kitdu^g'r^^^^^^^^^^ von Verbindungen mit pharmako.ogischen Eigenschaften 

""^T'elnem"Sd aus der Gruppe Phosphatidylcholin. Phosphatidylserin Phosphatidylinositol. 
Phosphatidylglycerin, Cardiolipin und Cholesterin und einer pharmazeutisch annehmbaren Tragerlosung, 
35 She auf pH 7,0-17,8 gepuffert ist, und gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbaren H.lfsstoffen, 

'^'T^Z::^::^^^'^^ ^^^^r^ aus den Phospholipiden der Forme.n . und .1 und den 
genann^n zusShen Lipiden und einer lipophilen Verbindung oder Mischung ^^^^'f^J^^^^^^rL 
pharmakologischen Eigenschaften herstellt und zur Herstellung von Liposomen die erhaltliche homogene 

40 Mischung in wassriger Phase dispergiert Oder u c^rmoin 1 cnrt 11 und den 

b» eine homogene Mischung bestehend aus den Phospholipiden der Formeln und ll und aen 
nenannten zusaSn Lipiden herstellt und zur Herstellung von Liposonnen die erhaltl.che homogene 
Mischung S wSssriger Phase enthaltend eine wasserloslichen Verbindung oder Mischung von 
Verbindunaen mit oharmakologischen Eigenschaften dispergiert und, ..„,„i,,. 

45 w^^^^^^ die erhaUliche wassrige Dispersion auf pH 7.0-7.8 abpuffert und, wenn erwunscht, 

f Sfh^a^zuTne^lu^^^^^^^^^ 9em.ss Anspruch 1 in Form 

''"^ffpCsS^^^^^^^^^^ m -ei bedeutet. R, und R. welter vorn definiert sind und X 

50 C,-?:VA5cylen! c3,-Alkenylen oder C^C,-Alkylen substituiert durch Hydroxy bedeuten oder em 

Dharmazeutisch annehmbares Salz davon, . r r 

bl Bin Phospholipid der Formel II, worin R, und K unabhangig voneinander geradkettiges C,o-C,o- 

'^'■'Tlln^Jerbfndung oder eine Kombination von Verbindungen mit pharmakologischen Eigenschaften 
55 und e rpharmTzeutifch annehmbare Tragerflussigkeit, welche auf pH 7.2-7,4 abgepuffert is^. 

3 Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 in Form 

""L'SSS^^^^^^ n, zwei bedeutet. R, und R. waiter vorn definiert sind und X 

C^,-Alkylen oder C^,-Alkenylen sind. oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
60 b)Sn Phospholipid der Formel II, worin R, und R4 unabhangig voneinander geradkettiges 

'''Xt^vtCd'ung Oder eine Kombination von Verbindungen aus der Gruppe der Antiphlogistika uncj 
Oder AntSlammatorika. Antibiotika, Antileishmaniasis-Verbindungen, A.nt.neop astika und 
SSLnmStoTen und eine pharmazeutisch annehmbare Tragerflussigkeit, welche auf pH 7,2-7.4 
65 abgepuffert ist. 



14 



EP 0 213 523 B1 

4. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusatnmensetzungen gemass Anspruch 1 in Form 

einer Liposomendispersion enthaltend h„^„„tot r imH R unabhanqiq voneinander 

a) ein Phospholipid der Formal I, worm m zwei b^deutet, R, und unaDM^^^^ 
neradkettiaes AlkanoyI Oder AlkenoyI mit einer geraden Anzahl von 10 bis 20 ^ Atomen una a 
Sl^ en Xc,-C.-Alkenylen bedauten, oder ein P'l-'-S'£^^^^^^ geraden 

b) ein Phospholipid der Formel II. worin, Rj und R* geradkettiges Cio-Ca, AiKenoyi mu e a 

OctadecenoyI oder 9-cis-Icosenoyl und X Ca— C4-AiKyien oaer w ^ii^c^i y 

Tetradecenoyl, 9-cis-Hexadecenoyl, 6-cis-, 6-trans-, 9-cis-, 9 trans oaer 1 i-ci^* ^v. 
» l'»"J«v; "^^2.9 Oder .in. KomblnMon v.o V.rblndgr,.n d.,6™»p. *' A^ISllSlrt 

N-hydroxyglutarylamin, i_ 1 : 

einer Liposomendispersion enthaltend _.t.decenovl)-sn.glycero-3-phosphoethanolI'N-hydroxv- 
N-hydroxyglutarylamin, . ^ 1 • 

sriSSfg^orftm^r^^^^^^ 

• Sm7-L '"alanro -isoglutTmin -natriumsalz N " A-tyldasmethyi - m^ [Utte.N' - 
« isoglutamln-natriumsalz. N - Acetyl - D - muramyl - L " B'any - D 9'— a n ^ y^. ^ _ 

;Si,azeutisch annehmbare Tragerflussigkeit. welche auf pH 7,2-7,4 abgepuffert ist. 
50 Revendications pour les Etats contrartants: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Compositions pharmaceutiques i l'6tat de dispersions de liposomes consistant en 
a) un phospholipide de formule 



SB 


sn 


1 






2 






3 



:Hi-0-Ra 

^H2-0-P-0-(CH2) -NH-C-X-C-OH 

in " 



(I). 



60 

» - =1 i o «n R fit R reoresentent chacun, ind6pendamment I'un de I'autre, un groupe 



15 



EP 0 213 523 B1 

b) un phosphoiipide de formule 
sn 



1 9H2-O-R3 
Y R^O-CH 0 ® 

3 CH 2 -0-PgO-CH 2 -CH 2 -NH 3 

dans laquelle R3 et R4 representent chacun le radical acyle d'un acide carboxylique sature ou insature 
contenant 10 h 20 atomes de carbone et une h deux doubles liaisons, _ * , 

c) un compos6 ou un melange de composes poss6dant des propnetes pharmacologiques, et le cas 

echeant 

d) un lipide du groupe form6 par la phosphatidylcholine, la phosphatidylserine, le phosphatidyl- 
Inositol, le phosphatidyl9lyc§rol, la cardiolipine et le cholesterol et, le cas echeant, so ut.on vehicu e 
acceptable pour I'usage pharmaceutlque. tamponnee a pH 7,0-7,8. et le cas echeant des produits 

auxillaires acceptables pour I'usage pharmaceutlque. 
2. Compositions pharmaceutiquesseion la revendication 1,contentant . . .... 

a) un phosphoiipide de formule I dans laquelle m est 6gal a 2, R, et ont les significations mdiquees 
ci-dessus et X represente un groupe alkylfene en C1-C4. alcenylene en C2-C4 ou un groupe alcenylene en 
C2— C4 substitue par des groupes hydroxy, ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutlque d un tel 

^ ° b) un phosphoiipide de formule II dans laquelle R3 et R4 repr6sentent chacun, independamment I'un de 
I'autre, un groupe alc6nyoyle a chalne droite en CIO— C20, . ^ , ■ ♦ i„ 

c) un compose ou une combinaison de compos6s possedant des propri6tes pharmacologiques, et le 
cas 6cheant un liquide v6hicule acceptable pour I'usage pharmaceutlque, tamponne a pH 7,2—7,4. 

3. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, contenant . ^, . 

a) un phosphoiipide de formule I dans laquelle m est egal h 2, R, et R^ ont les significations incliqu6es 
ci-dessus et X represente un groupe alkylene enC2-C4ou alcenylene en C2-C4.ou un sel acceptable pour 
I'usage pharmaceutlque d'un tel phosphoiipide, . j 

b) un phosphoiipide de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun, mdipendamment I un de 
{'autre, un groupe alcanoyle h chatne droite en CIO— C20, ■ • 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groupe forme par les antiphlogistiques 
et/ou les anti-inflammatoires, les antiobiotiques, les agents antlleishmania, les antin6oplastiques et les 
Immunomodulateurs et le cas echeant un liquide v6hicule acceptable pour I'usage pharmaceutlque, 

35 ^^'"4°c"on^positl^iir pharmaceutiques selon la revendication 1, d I'etat de dispersions de liposomes 

"^""^a)" u"n phosphoiipide de formule I dans laquelle m est iga\ h 2, R, et reprSsentent chacun, 
independamment I'un de I'autre, un groupe alcanoyle ou alc6noyle & chaine droite et a nombre pair 
d'atomes de carbone, de 10 a 20, et X repr&ente un groupe alkylfene en C2-C4 ou alc6nylene en C2-C4, 
^ ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutlque d'un tel phosphoiipide, 

b) un phosphoiipide de formule II dans laquelle Rj et R4 representent des groupes alcenoyle a chaine 
droite en CIO— C20 et h nombre pair d'atomes de carbone, de 10 S 20, 

c) un composS ou une combinaison de composes possedant des propnetes pharmacologiques et pris 
dans le groupe form6 par les antiphlogistiques et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les agents 
antlleishmania, les antinfioplastiques et les immunomodulateurs, et un liquide vehicule acceptable pour 
I'usaae Dharmaceutlque, tamponni h pH 7,2 — 7,4. .... 

5 Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, h l'6tat de dispersions de liposomes 

"'"%"l"n phosphoiipide de formule I dans laquelle m est egal S 2, R, et R, representent chacun, 
SO independamment I'un de I'autre, un groupe 9-cis-dodec6noyle, 9-cis-t6tradecenoyle, 9-cis-hexadecenoyle. 
6-cis- 6-trans-, 9-cis-. 9-trans- ou 11-cis-octad6cinoyle ou 9-cis-eicos6noyl€, et X represente un groupe 
alkylene en C2— C4 ou alc6nyl&ne en C2— C4, ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutlque d un tel 

phosphoiipide, ^ de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun, independamment I'un de 
ss I'autre, un groupe 9-cis-dodecenoyle, 9-cis-tetradecenoyle. 9-cis-hexadecenoyle, 6-cis-, 6-trans-, 9-cis-. 9- 

trans ou 11-cis-octad6c6noyie ou 9-cis-eicosenoyle, u. • . 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groupe forme par les antiphlogistiques 

et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les antin6oplastiques et les immunomodulateurs, et un 

licuide vehicule acceptable pour I'usage pharmaceutlque, tamponne a pH 7,2—7,4. 
60 6. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, a I'etat de dispersions de liposomes 

""""^He sel monosodique ou disodique de la N-t1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phospho6thanon-. 
N-hydro^sSamine ou le sel monosodique ou disodique de la N-l1,2-di-(9-ci8-octadecenoyl)-sn- 
glYC§ro-3-phospho6thanoll-N-hydroxyglutarylamine, 

b) la l,2-di-(9-cis- ctadec6noyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamme, 

16 




10 



IS 



20 



EP 0 213 523 B1 

liquids v6hicule acceptable pour I'usage Pha™^*'^"*"!"?' 2 i T f'6tat de'^SDersions de liposomes 
7. Compositions pharmaceutlques selon la revendication 1. a letat de dispersions ae 

'°Te"sel monosodique ou disodlque de la N-tl.2-dH9-cIs-octad.ceno^^^^^^^^^ 
N-hydroxysuccinylamine ou le sel monosodique ou disod.que de la N-[1.2-di-(9-cis-octad6cenoyi» 
qlYcero-3-phospho6thanoll-N-hydroxyglutarylamine, 

'\) la 1.2-di-(9-cis-octad6c6noy!H^^^^^^ diclofenac, le 

c) un compose ou "^^ ??"^Sn« " ^3'^!^^^^^^ Doxorubicine, I'Etoposid, le 

I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 7.2-7.4. „„.i-tant en Dhospholipides de formules I et II 

8. Melanges convenant a la preparation de l'P°\°'"f^.^°"^^^^^^^ selon la 

et un compost ou melange de composes possedant des propnetes pnarmacuioan 



revendication preparation des compositions pharmaceutlques selon I'une des revendications 1 k 7. 
" Sparer m^angebomoglnecon.^^^^^^^^^ 

en phase aqueuse, ou bien consistant en les phospholipides de formules I et II et les lipides 

30 b on prepare un melange homogene consistant ""^ P"^^^ ri5__erse le mSlanqe homogSne 
suppi6mentaires mentionnees et pour la P^^P^^^'O" ''P"^*^"' °^ 
ainsi obtenu dans une phase aqueuse contenant un compose ou melange de composes soiuoie 

''^sq" ^:e!^^Z^^^o. aqueuse aInsI obtenue . pH 7.0-73 et si on le 

'^^^'^rs^^s ^dmrnlsS ndlctrrpl^^^ .'utlUsatlon pour le traitement du corps 

humain ou animal. 

Revendications pour I'Etats contractant: AT 

1. Proc6de de preparation de compositions pharmaceutlques a l'6tat de dispersions de liposomes 



consistant en 

a) un phospholipide de formule 



45 



50 



1 CHz-O-Ri 

T RjO-CH 0 9 9 

3 CH2-0-P-0-(CH2) -NH-C-X-C-OH 

6h " 

dans laouelle m est 6gal i 2 ou 3, R, et repr^sentent chacun. ind6pendamment I'un de I'autre, un groupe 
aS SylToVacyle contenant chacun 10 k 20 atomes de carbone et X represente une "'a.son d.recte 
un aJiuoe Xl6ne en C1-C4. alcenylfene en C2-C4. ou un groupe alkylene en C1-C4 ou alcenyle en 
wiSTsubSl Jar d^ groupes hydroxy, ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique d'un tel 



phospholipide, 
55 b) un phospholipide de formule 



2 R1.O-CH 0 ® 

3 CH 2 -0-PgO-CH 2 -CH 2 -NH 3 



60 



dans laquelle R3 et R. representent chacun les radicaux acyle d'acides carboxyliques satur6s ou Insatur6s 
contenant 10 a 20 atomes de carbone et une a deux doubles liaisons. , • „„ i„ 

c) u? com,K.se' ou un melange de composes possedant des propri6tes pharmacologiques et le cas 

65 ^cheant, 
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d) un lipide du group© form^ par la phosphatidylcholine, ia phosphatidylserine, le phosphatidyl- 
inositol le phosphatidylglycerol, la cardiolipine et le cholesterol, et une solution vehicule acceptable pour 
{'usage 'pharmaceutique,tamponn6e d pH 7,0-7,8, et le cas echeant des produits auxiliaires acceptables 
pour I'usage pharmaceutique caract6ris6 en ce que , „ , ,4 

a) on prepare un melange homogdne consistent en les phosphollpides de formules I et II et les lipides 
supplementaires mentionn6s et un compose ou melange de compos6s lipophiles possedant des propnetes 
pharmacologiques, et pour le preparation des liposomes, on disperse le melange homogene ainsi obtenu 

en phase aqueuse, ou bien 

b) on prepare un melange homog6ne consistent en les phospholipides de formules I et II et les lipides 
suppl6mentaires mentionn§es, et pour la preparation des liposomes, on disperse le melange homogene 
ainsi obtenu dans une phase aqueuse contenant un compose ou melange de composes solubles dans I'eau 
et poss6dant des proprietes pharmacologiques et, i u « t « • 1 

lorsque c'est necessaire, on tamponne la dispersion aqueuse ainsi obtenue a pH 7,0—7.8 et, si on le 
desire, on enrichit les liposomes ainsi obtenus et/ou on les s6pare. ^ ^ i.-* ♦ h 

2. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, a 1 etat ae 

dispersions de liposomes contentant 

a) un phospholipide de formula I dans laquelle m est 6gal a 2, R, et Rj ont les significations indiquees 
c!-dessus et X represente un groupe alkylene en CI— C4, alcenylene en C2— C4 ou un groupe alkyl§ne en 
CI— C4 substitue par des groupes hydroxy, ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutigue d'un tel 

phospholipide, , . ^, . ^ 

b) un phospholipide de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun, independamment I un de 

Tautre, un groupe alcenoyle a chaine droite en CIO — C20, 

c) un compose ou une combinaison de composes possedant des proprietes pharmacologiques et un 
liquide vehicule acceptable pour Tusage pharmaceutique, tamponne a pH 7,2—7,4. 

3. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 a i'etat de 

dispersions de liposomes contenant . . ... * 

a) un phospholipide de formule I dans laquelle m est egal a 2, R, et R2 ont les significations mdiqu6es 
ci-dessus et X represente un groupe alkylene en C2— C4 ou alc§nyl6ne en 02— C4, ou un sel acceptable 
pour I'usage pharmaceutique d'un tel phospholipide, 

b) un phospholipide de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun, ind6pendamment I un de 
Tautre, un groupe alcenoyle a chaine droite en CIO — C20, ^ 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groupe form6 par les antiphlogistiques 
et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les agents antileishmania, les antlneoplastiques et les 
immunomodulateurs, et un liquide vehicule acceptable pour I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 
7^2 ^7,4. 

4. Proc§d6 de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, a I'etat de 

dispersions de liposomes contenant ^ 

a) un phospholipide de formule 1 dans laquelle m est egal a 2, R, et R2 representent chacun, 
independamment I'un de I'autre, un groupe alcenoyle ou alcenoyle a chaine droite et nombre pair 
d'atomes de carbone, de 10 h 20, et X represente un groupe alkylene en C2— C4 ou alcenylene en C2— C4, 
ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique d'un tel phospholipide, 

b) un phospholipide de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun un groupe alcenoyle d 
chaine droite en CIO— C20 et nombre pair d'atomes de carbone, de 10 a 20, 

c) un compose ou une combinaison de composes possedant des proprietes pharmacologiques et pns 
dans le groupe forme par les antiphlogistiques et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les agents 
antileishmania, les antlneoplastiques et les immunomodulateurs, et un liquide vehicule acceptable pour 
I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 7,2— 7,4. ^ 

5. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 a I etat de 
dispersions de liposomes contenant 

a) un phospholipide de formule I dans laquelle m est egal a 2, R, et R2 representent chacun, 
independamment I'un de I'autre, un groupe 9-cis-dodecenoyle, 9-cis-tetradecenoyIe, 9-cis-hexadecenoyle, 
6-cis-, 6-trans-, 9-cis-, 9-trans- ou 11-cis-octadecenoyle ou 9-cis-eicosenoyle, et X represente un groupe 
alkylene en C2— C4 ou alcenylene en C2— C4, ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique d'un tel 

phospholipide, , ^ . ^» -j-. 

b) un phospholipide de formule II dans laquelle R3 et R4 representent chacun, mdependamment I un de 
I'autre, un groupe 9-cis-dodecenoyle, 9-cis-tetradecenoyle, 9-cis-hexadecenoyle, 6-cis-, 6-trans-, 9-cis-, 9- 
trans ou 11-cis-octadecenoyle ou 9-cis-eicosenoyle, ..... 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groupe forme par les antiphlogistiques 
et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les antlneoplastiques et les immunomodulateurs, et un 
liquide vehicule acceptable pour I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 7,2—7,4. 

6. Procede de preparation de compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 a I etat de 

dispersions de liposomes contenant x - ^ ^ u '*u* n 

a) le sel monosodique ou disodique de la N-Il,2.di.(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanoH- 
N-hydroxysuccinylamine ou le sel monosodique ou disodique de la N-l1,2-di-(9-cis-octad6cenoyl)-sn- 
glycero-3-phosphoethanoll-N-hydroxyglutarylamine, 
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sn 


1 






2 


R2O 




3 





b) la l,2-dH9-cis-octad§c§noyl)-sn-glycero-3-phospho6thanolannlne, . ui • *• 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groups forme par les antiphlogistiques 
et/ou les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les antineoplastiques et les immunomodulateurs, et un 
liquide vehicule acceptable pour I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 7,2—7.4. * ^ 

7. Proced6 de preparation de compositions pharmaceutiques salon la revendication 1 a I etat de 

dispersions de liposomes contenant . x o u u -♦k^^^ii 

a) le sel monosodique ou disodique de la N.I1,2-di.(9-cis.octadecenoyl)-sn-glyc6ro.3-phosphoethanol]- 
N-hydroxysuccinylamine ou le sel monosodique ou disodique de la N-(1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn- 
glycero-3-phospho6thanoll-N-hYdroxyglutarylamine, 

b) la l,2-di-(9-cis-octad6cenoyl)-sn-glycero-3-phospho6thanolamine. . r^. . x . 

c) un compose ou une combinaison de composes pris dans le groupe forme par le D.clofenac, e 
Pirprofen, la Mitomycine, la Cytarabine, la Dactinomycine, la Daunorubicine, Doxorubicme, 1 Etoposid, le 
2 - [1,2 . dipalmitoyi - sn - glyc6ro - 3 - hydroxy-phosphoryloxy) - ethylamide de la N - acetyl - D - 
muramyl - L . alanine - D - isoglutaminyl - L - alanine, le sel disodique du C^-- - L - alanine -2 - 
(1,2 - dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxy-phosphoryloxy) - ethylamide de 1 acide N - acety - D - 
muramyl -L -alanyl -D - glutamique, le sel de sodium de la N -acetyl -D - muramyl -L -alanyl -D - 
isoglutamlne,le sel de sodium de la N - ac6tyldesm6thyl -muramyl -L -alanyl ' D - isoglutamme J ester 
alpha-n-butylique de la N - acetyl - D - muramyl - L - alanyl - D - glutamme, la N ^ - (L - acetyl- 
muramyl -L -alanyl -D -isoglutaminyl) -N^^'"'"' -stearoyi -L -lysineJaS -0 -stearoyl - N -acetyl - 
D - muramyl - L - alanine - D - Isoglutamine et une lymphokine, et le cas ech6ant un liquide v6hicule 
acceptable pour I'usage pharmaceutique, tamponne a pH 7,2—7,4. 

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Pharmaceutical compositions in the form of a liposome dispersion consisting of 
a) a phospholipid of the formula 

H2-O-R1 

ff , , ft ft ^^>' 

:h2-o-p-o-(ch2) -nh-c-x-c-oh 

OH 

wherein m represents two or three, R, and R. independently of each other ^^^^f^^^^^^^ 
each having from 10 to 20 carbon atoms, and X represents a direct bond, C,-C,alkylene, C^-C^alkenylene 
or C-C^alkylene substituted by hydroxy, or a pharmaceutical ly acceptable salt thereoT, 

b) a phospholipid of the formula 

CH2-O-R3 

R»,0-CH 0 © . (II). 

CH 2 -O-PrO-CH 2 -CH 2 -NH 3 

Wherein R3 and R4 represent the acyl group of a saturated or unsaturated carboxylic acid having from 10 to 
20 carbon atoms and 1 or 2 double bonds, ^ j n 

c) a compound or a mixture of compounds having pharmacological properties and, optionally, 

d) a lipid from the group consisting of phosphatidylcholine, phosphatidylserine, phosphatidylinositol, 
phosphatidylglycerol, cardiolipin and cholesterol and, optionally, a.pharmaceuticaily acceptable carrier 
solution buffered to pH 7.0-7.8 and, optionally, pharmaceutically acceptable adjuncts. 

2. Pharmaceutical compositions according to claim 1, containing 

a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, and Ra are as defined hereinbefore 
and X represents C,-C4alkylene, C^-C48lkenylene or C^-C^alkenylene substituted by hydroxy, or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, , ^ * * • u* 

b) a phospholipid of the formula II, wherein Rg and R4 Independently of each other represent straight- 
chained do— CzoalkenoyI, ... ^. ^ *• «ik, ^ 

c) a compound or a combination of compounds having pharmacological properties and, optiQnally,.a 

pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. 

3. Pharmaceutical compositions according to claim 1 containing 

a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, R, and R2 are as defined herembefore 
) and X represents Ci-C4alkylene or Qr-C4alkenylene, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

b) a phospholipid of the formula II, wherein R3 and R4 independently of each other represent straight- 
chained Ci(r-C2oalkanoyl, x 1.1 w 

c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
antiinflammatory agents, antibiotics, antileishmaniasis compounds, antineoplastic agents and, optionally, 

5 a pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. 
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4. Pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a liposome ^ispereion containing 
a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two. R, and R, mdependently of each other 

represent straight-chained alkanoyi or alkenoyi having an even number of from 10 to 20 carbon atoms, and 
X represents Cj-C^alkylene or C^-C.alkenylene. or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 
5 b) a phospholipid of the formula II, wherein R, and R« represent straight-chained C,or-Caoalkenoyl 
having an even number of from 10 to 20 carbon atoms, . . , ^. , .u 

c) a compound or a combination of compounds having pharmacological properties from the group 
consisting of antiphlogistics and/or antiinflammatory agents, antibiotics, ^"t[^f'shmaniasis compounds 
antineoplastic agents and immunomodulators, and a pharmaceutically acceptable earner liquid buffered to 

5. Pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a liposome dispersion containing 

a) a phospholipid of the formula I. wherein m represents two, R, and R, independently of each other 
represent 9^:is-dodecenoyl. 9<is-tetradecenoyl, 9-cls-hexadecenoyl, 6-cis-. 6-trans-, 9-cis-, 9-trans- or 11- 
cis-octadecenoyl, or 9-cis-lcosenoyl, and X represents Ci-C4alkylene or Cjr-C4alkenylene, or a 

IS pharmaceutically acceptable salt thereof. , , , u »u —to 

b) a phospholipid of the formula II, wherein R3 and R, independently of each other represent 9-cis- 
dodecenoyl. 9<!s-tetradecenoyl, 9-cis-hexadecenoyl. 6-cis-, 6-trans-, 9-cis-, 9-trans or 11-cis-octadecenoyl, 

or 9-cis-icosenoyl, ... , ^. u. • 

c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
20 antiinflammatory agents, antibiotics, antineoplastic agents and immunomodulators, and a 

pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. 

6. Pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a liposome dispersion containing 

a) sodium- or disodium-N-l1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N-hydroxy- 
succinylamine or sodium- or disodium-N-[1,2-di-(9^:is-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N. 

2S hydroxyglutarylamine, 

b) i,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamine, 

c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
antiinflammatory agents, antibiotics, antineoplastic agents and immunomodulators, and a 
pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. „„t„:„i„„ 

30 7. Pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a liposome dispersion containing 

a) sodium- or disodium-N-[1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N-hydro3cy- 
succinylamine or sodium- or disodium-N-[1.2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N- 
hydroxyglutarylamine, 

b) l,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamine, , ^. , . . , 
35 c) a compound or combination of compounds from the group consisting of diclofenac, pirprofen, 

mitomycin, CYtarabine,dactinomycin,daunorubicine,doxorubicine,etoposide,N -acetyl -D -muramyi - 
L - alanyl - D - isoglutaminyl - L - alanine - 2 - (1.2 - dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxy- 
phosphoryloxy) - ethylamide. N - acetyl - D - muramyi - L - alanyl - D - glutamic acid - C - L - 
alanine -2 - (12 - dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxyphosphoryloxy) - ethylamide disodium salt, 
40 N -acetyl -D -muramyi -L -alanyl -D - isoglutamine sodium salt, N - acetyldemethyl -muramyi -L • 
alanyl - D - isoglutamine sodium salt. N - acetyl - D - muramyi - L - alanyl - D - glutamine - a - n - 
butyl ester, N" -{N -acetyl -D -muramyi -L -alanyl -D - isoglutaminyl) - tP -stearoyi " L - 'ysme.e - 
0 - stearoyi - N - acetyl - D - muramyi - L - alanine - D - Isoglutamine and lymphokme. and a 

pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.Z— 7.4. ..... , * „ 1 ,0,4 11 

45 8 Mixtures suitable for the manufacture of liposomes consisting of phospholipids of formulae I and II 

and a compound or mixture of compounds having pharmacological properties according to claim 1. 

9. A process for the manufacture of pharmaceutical compositions according to any one of claims 1 to 7. 

"^^Ta hTmiSeneous mixture consisting of the phospholipids of formulae I and II and the mentioned 
so additional lipids and a lipophilic compound or mixture of compounds having pharmacological properties is 
prepared and. In order to produce liposomes, the obtainable homogeneous mixture is dispersed in an 

b)"a hSmieJieous mixture consisting of the phospholipids of formula I and II and the mentioned 
additional lipids is prepared and, in order to produce liposomes, the obtainable homogeneous mixture is 
ss disperaad in an aqueous phase containing a water-soluble compound or mixture of compounds having 

'''Tn^cSa'^.T'otLVaWe aqueous dispersion is buffered to pH 7.C^7.8 and, if desired, the 
obtainable liposomes are concentrated and/or separated. ^^-^^i u^^v, 

10. Administration systems according to claim 1 for use in the treatment of the human or an.mai body. 
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1. A process for the production of pharmaceutical compositions in the form of a liposome dispersion 

consisting of 
65 a) a phospholipid of the formula 
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:h2-o-Ri 



;H2-0-f-0-(CH2) -NH-C-X-C-OH 



(I). 

wherein m represents two or three, R, and Rj independently of each other represent alkyi, alkenyl or acyl 
each having from 10 to 20 carbon atoms, and X represents a direct bond, C,— Cialkylene, Cj— C4alkeriylene 
or C,— C4alkyiene or Cj— C4all(enyl substituted by hydroxy, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 
10 b) a phospholipid of the formula 

:h2-o-Rj . 
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;H2-0-f-0-CH2-CH2-NH3 

1© 



wherein R3 and R4 represent the acyl group of a saturated or unsaturated carboxylic acid having from 10 to 

20 carbon atoms and 1 or 2 double bonds, . ^ n 

c) a compound or a mixture of compounds having pharmacological properties and, optionally, 
2^ d) a lipid from the group consisting of phosphatidylcholine, phosphatidylserine, phosphatidylmositol, 
phosphatldylglycerol, cardiolipin and cholesterol and a pharmaceutically acceptable carrier solution 
buffered to pH 7.0—7,8 and, optionally, pharmaceutically acceptable adjuncts, characterised m that 

a) a homogeneous mixture consisting of the phospholipids of formulae I and II and the mentioned 
additional lipids and a lipophilic compound or mixture of compounds having pharmacological properties is 

2S prepared and, in order to produce liposomes, the obtainable homogeneous mixture is dispersed in an 

aqueous phase, or . . ^ ., _, xi. *• ^ 

b) a homogeneous mixture consisting of the phospholipids of formulae I and II and the mentioned 
additional lipids is prepared and, in order to produce liposomes, the obtainable homogeneous mixture is 
dispersed in an aqueous phase containing a water-soluble compound or mixture of compounds having 

30 pharmacological properties, and ^ •* ^««!,«^ 

If necessary, the obtainable aqueous dispersion is buffered to pH 7.0-7.8 and, if desired, the 

obtainable liposomes are concentrated and/or separated. , • - • u * ♦ 

2. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 m the form or a 

liposome dispersion containing . ». j u • u 

35 a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, R, and R2 are as defined hereinbefore 
and X represents C-C^alkylene, C2--C4alkenylene or C,-C4alkylene substituted by hydroxy, or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof, . , ^ l * * • u* 

b) a phospholipid of the formula II, wherein R3 and R4 independently of each other represent straight- 
chained C10— Cgoalkenoyl, ... ^'^^ « 
40 c) a compound or a combination of compounds having pharmacological properties and a 

pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4, , . - . *u * * 

3. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a 

liposome dispersion containing j u -^u^* 

a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, Ri and R2 are as defined hereinbefore 
45 and X represents C2-C4alkylene or C2-C4alkeny!ene, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

b) a phospholipid of the formula II, wherein R3 and R4 independently of each other represent straight- 
chained Cio--C2oalkanoyl, . ^ ui • *• j/^^ 

c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
antiinflammatory agents, antibiotics, antileishmaniasis compounds, antineoplastic agents and 

50 immunomodulators, and a pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2--7.4. 

4. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a 

lioosome dispersion containing . « . _. ^ ^ u *u 

a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, Rt and R2 independently of each other 
represent straight^hained alkanoyi or alkenoyi having an even number of from 10 to 20 carbon atoms, and 

55 X represents C2-C4alkylene or C2-C4alkenylene, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

b) a phospholipid of the formula II, wherein R3 and R4 represent straight-chained C10— Caoalkenoyi 
having an even number of from 10 to 20 carbon atoms, . x *u 

c) a compound or a combination of compounds having pharmacological properties from the group 
consisting of antiphlogistics and/or antiinflammatory agents, antibiotics, antileishmaniasis compounds, 

60 antineoplastic agents and Immunomodulators, and a pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to 
dH 7 2 7 4 

5. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a 

liposome dispersion containing ^ « • -1 ^ *i ^.^v^t^r 

a) a phospholipid of the formula I, wherein m represents two, R, and R2 independently of each other 
65 represent 9-cis-dodecenoyl, 9-cis-tetradecenoyl, 9-cis-hexadecenoyl, B-cis-. G-trans-, 9-cis-, S-trans- or 1 V 
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cis-octadecenoyi, or 9-cis-icosenoyl, and X represents — C4alkylene or — C4alkenylene, or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, 

b) a phospholipid of the formula If, wherein R3 and R4 independently of each other represent 9-cis- 
dodecenoyl, 9-cis-tetradecenoyl, 9-cis-hexadecenoyl, 6-cis-, 6-trans-, 9-cis-, 9-trans or 11-cis-octadecenoyI, 

5 or 9-cis-icosenoyI, 

c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
antiinflammatory agents, antibiotics, antineoplastic agents and immunomoduiators, and a 
pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. 

6. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a 
10 liposome dispersion containing 

a) sodium- or disodium-N-[1,2-di-(9-cis-octadecenQyl)-sn-glycero-3-phosphoethanoi)-N-hydroxy- 
succinylamine or sodium- or disodium-N-l1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanoll-N- 
hydroxyglutarylamine, 

b) 1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-gIycero-3-phosphoethanolamine, 

J5 c) a compound or a combination of compounds from the group consisting of antiphlogistics and/or 
antiinflammatory agents, antibiotics, antineoplastic agents and immunomodulators, and a 
pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2 — 7 A, 

7. A process for the production of pharmaceutical compositions according to claim 1 in the form of a 
liposome dispersion containing 

20 a) sodium- or disodium-N-[1,2-di-{9-cis-octadecenoyI)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N-hydroxy- 
succinylamine or sodium- or disodium-N-[1,2-di-{9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanol]-N- 
'hydroxygiutarylamine, 

b) 1,2-di-(9-cis-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphoethanolamine, 

c) a compound or combination of compounds from the group consisting of diclofenac, pirprofen, 
25 mitomycin, cytarabine, dactinomycin, daunorubicine, doxorubicine, etoposide, N -acetyl -D -muramyl - 

L - alanyl - D - isoglutaminyl - L - alanine - 2 - (1,2 - dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxy- 
phosphoryloxy) - ethylamide, N - acetyl - D - muramyl - L - alanyl - D - glutamic acid - {C^ - L - 
alanine - 2 - (1,2 - dipalmitoyi - sn - glycero - 3 - hydroxyphosphoryloxy) - ethylamide disodium salt, 
N -acetyl -D -muramyl -L - alanyl -D - isoglutamine sodium salt, N - acetyldemethyl -muramyl -L - 
30 alanyl - D - isoglutamine sodium salt, N - acetyl - D - muramyl - L - alanyl - D - glutamine - a - n - 
butyl ester, N° - (N - acetylmuramyl - L - alanyl - D - isoglutaminyl) - - stearoyl - L - lysine, 6 - 0 - 
stearoyl - N - acetyl - D - muramyl - L - alanine - D - isoglutamine and lymphokine, and optionally a 
pharmaceutically acceptable carrier liquid buffered to pH 7.2—7.4. 
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